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Donau-Pharmazie-Gesellschaft mbH, Linz (Osterreich) 
Verfahren zur Herstellung von neuen 1,4-substituierten Phenylpiperazinen und von deren Salzen 

Dr. Hugo Zetlner und Dr. Gertraud Zellner, Linz (Osterreich), sind als Erfinder genannt worden 
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Die vorliegcnde Erfindung bctrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von ncucn K4-.substituicrlcn Phenylpiperazi- 
nen der allgcmetnen Formel 



-R (D 




worin der Rcst^A-B^r die Gruppicrung 





X C CH^ Oder X CH 0 GH / 

it i « 
0 





stent, 

X, Y und Z, die gjeich oder verschieden sein konnen, 
jeweils ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hy- 
droxylgruppe, eine Niederalkoxygruppe oder eine phe- 
nylsubstituierte Niederalkoxygruppe bodeutet, 

n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist und 

R einen Dimethylaminoathyk Diathylaminoathyl-, 
Dipropylaminoathyl-, Dimethylaminopropyl-, Diathyl- 
aminopropyl-, Dipropylaminopropyl-, Piperidinoathyl-, 



Morpholinoathyk Dimorpholinopropyk Pyrrolidino- 
athyk Piperaz«noathyk 3'-Ketopiperazinoathyl- oder 
N- Alkylpiperazinoathyl -Rest symboHsiert, sowie von de- 
ren Salzen. 

Der Rest in Stellung 1 kann somit ein gegebenen- 
falls entsprechend substituierter Benzyl-, Phenyiathyl- 
oder Phenylpropylrest sein. 

Bevorzugte kernstandige Substituenten in den in der 
Stellung 1 gebundenen Aralkylresten sind: 

ein Halogenatom in den Stellungen 2\ 3' oder 4*; 

zwei Halogenatome in den Stellungen 2\ 3'; 2\ A\ 2\ 
5'; (gegebenenfalls 2', 6*) und 3', 4\ 

Wie vorstehend angegeben substituierte Verbindun- 
gen konnen auch Hydroxylgruppen oder Methoxylgrup- 
pen im Benzol ring tragen. 

Der Phenylrest in Stellung 2 oder 3 des Piperazin- 
ringes ist immer unsubstituiert 

Es wurde gefunden, dass die 1 ,4-substituierten Phe- 
nylpiperazinverbindungen der obigen allgemeinen For- 
mel (1) eine ausgepragte Wirkung auf das Blutgerin- 
nungssystem haben. 

Insbesondere werden durch die vorliegende Erfin- 
dung folgende neue Piperazinverbindungen zur Verfu- 
gung gestellt: 

H4-Oilorbenzyl)-2-phenyl-3-keto-4-(diathylam^ 

-piperazin; 
1 -(4-CMorbenzyl)-2-phenyl-4-(di^ 

razin; 

l-(3,4-Dichlorbenzyl)-2-phenyl-4<diathylaininoathy^ 
-piperazin; 

l-[(4-MethoxyphenyO-athyl]-2-phenyl-4^oUathylamino- 

athyO-piperazin; 
1 -[3-PhenyIpropyl-(l )]-2-phenyl-4-(d^thylaniinoathyl)- 

-piperazin: 

1 -(4A3ilorbenzyl)-2-phenyl^piperidinoathyl-piperazin; 
l-(4-Chlorbenzyl)-2-phenyl-4^^ 

-(2)]-piperazin; 
l-<4^lorbenzyl)-3-phenyl-4Ko^thylaminc)a^hyl)-pipe- 

razin. 
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Die neuen Piperazinverbindungen der allgemeinen 
Formel I werden erfmdungsgemass erhalten, indem man 
em 1 -R-Phenylpiperazb der allgemeinen Formel 



4 

Bebpiel 1 

l-(4' ^Morbenzylh2-phenyl-3-ketoA^di^hylcanin^ 
5thyl)-piperadn 



H-N 



w 



N-R 



OD 



worm der Rest A-B und R die oben angegebene Be- 
deutung haben, mit einem Aralkylhalogenid der allge- 
i Formel 




6 




? C n H 2n- Hal (in) 



worm X, Y, Z und n die oben angegebene Bedeutung » 
haben and Hal fur Halogen stent, umsetzt und gegebe- 
nenfaDs die erhaltene basische Verbindung der Formel I 
in ein Salz uberfuhrt 

GewiinschtenfaHs kann ein erhaltenes Produkt der so 

Formel I, worm der Rest A-B fur die Gruppierung 




oder 




stent, reduziert und die gewonnene basische Verbindung 
in ein Salz uberfuhrt werden. 

Als salzbildende Sauren kommen alie physiologisch 
unbedenklichen in Frage, wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Bromwasserstoffsaure, Benzoesaure, 
Bernsteinsaure, Malonsaure, Weinsaure, Zatronensaure 
usw. 

Die nachstehenden Beispiele veranschaulichen die Er- 
flndung noch naher. 



a) ljDiathylaminoathyl)-2-keto-3-phmyl-piperazin 

400 g a-Chlorphenylessigsaureathylester werden mit 
320 g N 1 -<Diathylaminoathyl)-athylendiamin in 3 liter 
absolutem Alkohol 12 Stunden unter Ruckfluss gekocht. 
Zu der noch warmen Losung wird eine Natriumalkoho- 
latlosung (hergestellt durch Losen von 46 g Natrium in 
1 liter absolutem Alkohol) gegeben. Das abgeschiedene 
Kochsalz wird abgesaugt, der Alkohol wird abdestil- 
liert Der Riickstand wird in Benzol aufgenommen, die 
Base durch Ausschiitteln mit Essigsaure entzogen und 
mit Natronlauge neuerlich in Freiheit gesetzt Die in 
Benzol weiter aufgenommene Base wird nach Entfernen 
des Ldsung^mittels im Vakuum destiHiert 

Nach zweimaliger Destination uber eine Raschigring- 
Kolonne werden 307 g eines zahen, gelben 61s vom 
Siedepunkt 186 bis 190°C bei einem Druck von 0,1 bis 
03 Torr erhalten. Das auf diese Weise gewonnene l-(Di- 
amylaminoathyI)-2-keto-3-phenylpiperazin enthalt auch, 
wie chromatographisch nachgewiesen werden konnte, 1- 
-(Diamylaminoathyl)-2-phenyl-3-keto-piperazin. 

b) H4'<:Marbenzyl)'2'phenyl-3'keta^^didthylami^ 
athyl)-piperazin 

80 g l-(DiamyIammoathyl)-2-keto-3-phenyl-piperazin 
(gemischt mit dem Isomeren) werden mit 54 g p-Chlor- 
benzylchlorid, 101 g Triathylamin und 300 ml Toluol 
5 Stunden unter Ruckfluss gekocht Das abgeschiedene 
Triathylammoniumchlorid wird aus der noch warmen 
Losung mit Wasser ausgeschiittelt Die abgetrennte To- 
luolschicht wird vom Losungsmittel befreit, der Rtick- 
stand in Benzol aufgenommen und von unldslichen An- 
teilen flltriert 

Auf diese Weise wird ein Grossteil des nicht alkyiier- 
ten 1-fDiathylaminoathyl) - 2 - phenyl - 3 - keto - piperazins 
entfernt 

Der Benzollosung werden die basischen AnteOe durch 
Ausschiitteln mit 30%iger Essigsaure entzogen. Der Es- 
sigsaureextrakt wird neutralisiert und die freigesetzte 
Base wird neuerlich in Benzol aufgenommen und de- 
stilliert 

Das im Intervall von 178 bis 215°C bei einem Druck 
von 0,03 Torr ubergehende Produkt wird in Petrolather 
aufgenommen, neuerlich iiber eine Essigsaure- Ammo- 
niak-Passage gereinigt und fraktioniert destilliert Es 
werden 45 g eines sehr zahen, gelben 51s vom Kp 0 ,oamm 
= 212-214°C erhalten. 

Die Verbindung ist isomerenfrei und mit der nach 
Beispiel 1 gewonnenen Substanz identisch (festgesteDt 
durch Chromatographie und durch Infrarot-Analyse). 



Unter den gewahlten Bedingungen tritt eine Alkylie- 
rung mit dem 4-Chlorbenzylchlorid im l-Diathylamino- 
alhy)-2-phenyl-3-keto-piperazm nicht ein. Die Alkylie- 
rung ist in analoger Weise audi mit Triathylamin in 
Aceton mogjich, veriauft aber sehr langsam. Ebenso ist 
die Anwendung von Aceton-Dimethyianilin und Aceton- 
Pyridin moglich. Auch Dimethylfonnamid kann beniitzt 
werden, ergibt aber bercits bei Raumtemperatur eine ge- 
wisse Lactam- Alkylierung. Bei hdherer Tempera tur tritt 
ausserdem N-Formylierung ein. 

Beispiel 2 

l<4 f <:morbenzylhS-phenyl^dmhylami^ 
athyiypiperazin 




a) lJDiathylamirtodthyl)-2-phenylpiperazm 

l<Diamylarj™oathy]-2-phenyl-3-keto -piperazin wur- 
de durch Umsetzung von N t -(Diathylammoathyl)-athy- 
lendiamin mit a-Chlorphenylacetylchlorid und Isolierung 
aus dem Isomerengemisch hergpstellt 

89 g des Ketopiperazins werden in 200 ml Dioxan zu 
einer Aufschlammung von 20 g LLAIH4 in 800 ml Ather 
zugetropfL Nacb beendeter Zugabe wird 6 Stunden unter 
Ruckfluss gekocht Nach Zersetzen mit 20 ml 15%iger 
Natronlauge, 20 ml Wasser, 60 ml 15%iger Natronlauge 



6 520 693 

und 40 ml Wasser wird die filtrierte Ldsung eingeengt 
und der Rilckstand im Vakuum destiDiert Das erhaitene, 
bei 102 bis 1 15°C unter einem Druck von 0,05 mm Hg 
destniierende 31 wird in Benzol aufgenommen und mit 
10%iger HQ ausgeschiittelL Aus dem Hydrochlorid 
wird die Base mit 10%iger Natronlauge in Freiheit ge- 
setzt und wiederbolt destilliert Man erhalt ein nahezu 
farbloses 51 vom Kp. o . 0 Tim» = 114-117°C. 

Die Ausbeute entspricht der theoretisch zu erwarten- 
den Menge. Das Produkt enthalt noch eine geringe 
Menge 3-Phenyl4^aUathylarrmioamyI)-piperazm. 

b) W4'<:Morbenzy1)-3-phenyWdiMylamn^ 
piperazin 

26 g der gemass a) hergestellten Base werden mit 
17,7 g 4-Chlorbenzylchlorid und 42 ml Triathylamin in 
200 ml Aceton 10 Stunden unter Rtickfluss gekocht 
Nach Filtration und Vertreiben des L&sungsmittels wird 
die Base in iiblicher Weise iiber das Hydrochlorid ge- 
reinigt und aus diesem mit Ammoniak in Freiheit ge- 
setzt Der vom Losungsmittel befreite RCickstand wird 
in Essigester gelost und aus dieser Ldsung wird das Hy- 
drocholrid mit absoluter alkoholischer Salzsaure ausee- 

mt 

Es wird aus Essigester umkristallisiert; F. des Hydro- 
chlorids = 241-255°C (Zers.); aus dem Hydrochlorid 
setzt man die Base mit Ammoniak in Freiheit und de- 
stilliert sie im Vakuum. Sie geht als nahezu farbloses 01 
vomKp. 0 ,oimm = 180°Cuber. 

Ausbeute: 30 g (= 78% d/Th.) 

Die Substanz kann anhand ihres Infrarotspektrums 
von dem isomeren l-(4M^Iorbenzyl)-2-phenyl-4-(di 
athylaminoathy])-piperazin durch direkten Vergleich un- 
terschieden werden. 

Beispiel 3 

H IMthylaminoa^hyl)-2-phmyl^4'^hoxybenzylh 
-piperazin 



/ 





a) l-Diathylaminoathyl-2-phenyl-3-ketopiperazin 

144 g 2-Phenyl-3-ketopiperazin [siehe W.R. Roderick, 
H.J. Platte, CB. Pollard, J. of Med. Chem. 9, 181 (1961)] 

eo werden mh 121 g Diamylaminoathylchlorid, 340 ml Tri- 
athylamin und 1600 ml Aceton 24 Stunden unter Ruck- 
fluss gekocht Die abgekuhlte, vom Triathylaminhydro- 
chlorid durch Filtration befreite Ldsung wird zur Trock- 
ne eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser gelost, mit 

«9 40%iger Natronlauge versetzt und das aufschwimmende 
01 wird mit Benzol extrahiert Die Benzollosung wird 
uber Kaliumcarbonat getrocknet, das Benzol wird abde- 
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<tflliert and der Ruckstand destflliert Man erhalt eh> 
hellgelbes, viskoses 01 vom Kp. 0 ,o5mm = 175°C Das 01 
wild zweimal aus n-Heptan umkristallisiert Es *verden 
145 g der oben angegebenen Verbindung vom F. = 53- 
56°C erhalten (64% dTh.). 

b) l-Di3thylaminoathyl-2-phenylpiperazin 

Diese Verbindung wird in der im Beispiel 2, Stufe a) 
angegebenen Weise erhalten. 

c) l-Diathylaminoathyl'2-phenyl4-(4'-athoxybenzyl)' 
-pipentzin 

40 g des gemass b) gewonnenen Piperazinderivates 
werden mit 27 g p-Athoxybenzylchlorid in 400 ml Ace- 
ton unter Zugabe von 50 ml Triathylamin 12 Stunden 
unter Riickfluss gekocht Das gebfldete Triathylammo- 
niumhydrochlorid wird abfiltriert, das Aceton abdestfl- 
liert, der Ruckstand in Benzol aufgenommen und die 
Base mit verdiinnter HO aus dem Ruckstand heraus- 
geldst Die Base wird mit Ammoniak in Freiheit gesetzt 
und mit Benzol extrahiert. Die Benzollosung wird uber 
Kaliumcarbonat getrocknet. das Losungsmittel abge- 
dampft und der Ruckstand destilliert Es werden 39 g 
hellgelbes viskoses 01 vom Kp. 0t05nim = 200°C erhalten 
(64%<LTh.). 

Nach dem erfindungsgemassen Verfahren wurden fer- 
ner die folgenden 1,4-substituierten-Phenylpiperazme her- 



1. l-(DiamyIaiiunoa^y)^ 
benzyl)-piperazin; hellgelbes 01; Kp^o»mm = 187- 
190°Q hergestelltaus i-(Diathylaminoathyl)-2-phe- 
nyl-3-ketopiperazin. 

2. H3\4'-Dk^ori>enzyl)-2-pheayl-4-(dimemylamino- 
athyl>piperazin; hellgelbes 01; Kp.o. 0 imm = 190°C; 
hergestellt aus l-(3\4*-I>ichlorbenzyI)-2-phenyl-pipe- 
razm 

3. H3\4^Dichlori^rizyl)-2-phenyl-4-(§-morpholino- 
athyi)-piperazin; hellgelbes 01; Kp^.w mm = 230°C; 
hergestellt aus H3\4*-I^chlorbenzyI)-2-phenyl-pipe- 
razin. 

4. l-(3\4'-DichlorbenzyD-2-phenyl-4-^ 
pyl)-piperazin; hellgelbes 01; Kp.o, Mnjro = 210°C; 
hergestelltaus l-(3\4*-IMchlorbenzyI)-2-phen^-pipe- 
raziiL 

5. l-(4*-Benzylo^benzyl)-2-phenyl-4Kdiamylarnino- 
athyl)-piperazin; hellgelbes 01; Kp. 0 . olmm = 235°C; 
hergestelltaus i-(4'-Benzyloxybenzyl)-2-phenyl-3-lee- 
topiperazin (weisse Kristalle: F. = 207-21 1°Q uber 
l-(4*-Benzyloxybenzyl)-2-phenylpiperazin (weisse 
Kristalle: F. 140-141°Q. 

6. l-(3\4'^-TrmiemoxyberizyI)-2-phenyl-4-(diamylam^ 
noathyl)-piperazin; hellgelbes 01; Kp^oamm = 200°C; 
hergestelltaus l-(3\4\5 , -Trimethoxybenzyl)-2-phenyl- 
-3-ketopiperazin (weisse Kristalle: F. =' 156-157°Q 
uber H3%4 , ^^TrimethoxybenzyI)-2-phenylpiperazin 
(gelbesOI: Kp. 0l o8mm = 185-195°Q. 

7. H4'^Memoxyphenylpropyl(n]-2-phenyl^o^thyl- 
ammoathyl)-piperazin: 
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hellgelbes 01; Kp^oimm = 180-190°G hergestelh aus 
H4'*-Memoxyphenylprop^(n>2-phenyl-3-ketopipe- 
razin (weisse Kristalle: F. = 109-110°Q uber l-[4**- 
-Memoxyphenylpropyl(n]-2-phenylp^razm; (hell- 
gelbes 01; Kp.o.osnxm = 176°Q. 
Die neuen, erfindungsgemass erhaltlichen Verbindun- 
gen bzw. deren pharmakologjsch verwendbare Sauread- 
ditionssalze sind AntikoaguIationsmitteL Sie zeigen, wie 
gefunden wurde, eine verlangerte Blutgerinnungszeit, 
wenn sie oral oder parenteral verabfolgt werden, und 
hemmen die Blutplattehenaggregation (wie sie durch die 
Zufuhr von Adenosmdlphosphat induziert wird), wenn 
sie zu blutplattchenreichem Plasma zugesetzt werden. 
Diese Verbindungen konnen zur Erzielung pharmakolo- 
gischer Wirkungen in einem breiten Dosierungsbereich 
angewendet werden, z.B. in Mengen von etwa 2 bis 60 mg 
je kg Korpergewicht taglich bei oraler Verabfolgung und 
in etwas geringeren Mengen*" bei parenteraler Verabfol- 
gung. Sie konnen insbesondere Anwendung finden bei 
der Behandlung von thrombotischen Ertrankungen, vor 
aDem des Arteriensystems, Z.B. zur Verhinderung von 
Thrombose der Coronar- oder Cerebral- Arterien. Diese 
Antikoagulationsmittel konnen in Form von Dosierungs- 
einheiten, z.B. gemeinsam mit einer signifikanten Menge 
eines pharmazeutischen Tragers, der etwa 50-500 mg des 
Antikoagulationsmittels enthalt, verabreicht werden. 



PATENTANSPRUCH 

Verfahren zur Hersteflung eines neuen 1,4-substituier- 
ten Phenylpiperazins der Formel 




worin der Rest^A-B^Rir die Gruppierung 



o 6 



CH. 



*0* 




9 



\-CH / oder ^CRy-GB^ 

6 6 ' 

steht, 10 

X, Y und Z gleich oder verschieden sein konnen und 
Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxylgruppe. eine Nieder- 
alkoxygruppe oder eine phenylsubstituierte Niederaik- 
oxygruppe bedeuten, is 

n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist und 

R einen Dimethylaminoathyl-, Diathylaminoathyl-, 
Dipropylaminoathyk Ehmethylaminopropyl-, Diathyl- 
aminopropyk Dipropylaminopropyl-, Piperidinoathyl-, 40 
Morpholinoathyl-, Dimorpholinopropyk Pyrrolidino- 
athyk Piperazinoathyl-, 3*-Ketopiperazinoathyl-oder N- 
-Aikylpiperazinoathyl-Rest darstellt, sowie von derea 
Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass man ein 1-R-Phe- 
nyJpiperazin der Formel » 

H-/ \-H <"> 

V_b/ 

mit eincm Aralkylhalogcnid der Formel 
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worin Hal fiir Halogen steht, umsetzt, und gegebenen- 
falls die erhaltene basische Verbindung der Formel I in 
emSalzuberfuhrt 



UNTERANSPROCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man von Verbindungen der Formel U\ 
ausgeht, worin Z ein in Stellung 2, 3 oder -4 des Benzol- 
ringes gebundenes Halogen bedeutet und Y und X fur 
Wasserstoff stehen. 

2. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man von Verbindungen der Formel HI 
ausgeht worin Z ein Halogen in der Stellung 2 des Ben- 
zolringes und Y ein Halogen in den Stellungen 3, 4, 5 
oder 6 des Benzolringes oder Z ein Halogen in der Stel- 
lung 3 und Y ein Halogen in der Stellung 4 des Benzol- 
ringes bedeuten. und X fur ein Wasserstoff steht 

3. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als Verbindung der Formel II l-(Di- 
athylaminoathyl)-2-keto-3-phenylpiperazin einsetzt 

4. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man als Verbindung der Formel H l-<Di- 
athylammoathyl)-2-phenylpiperazin einsetzt 

5. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man als Verbindung der Formel II l-(Di- 
amykmmoamyl)-2-phenyl-3-keto-piperazin einsetzt 

6. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man als Verbindung der Formel £Q ein 
4-ChlorbenzyIhalogenid einsetzt 

7. Verfahren nach Unteranspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man als 4-Chlorbenzylhalogenid 4-ChIor- 
benzylchlorid einsetzt 

8. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als Verbindung der Formel III ein 
Athoxybenzylhalogenid, insbesondere Athoxybenzylchlo- 
rid, einsetzt. 

9. Verfahren nach Unteranspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man als Athoxybenzylhalogenid Athoxy- 
benzylchlorid einsetzt 

Donau-Pharmazie-GeseDschaft mbH 
Vertreter: E. Blum & Co., Zurich 



Anmerkung des Eidg, Amies fiir geistiges Eigentum: 

Sollten Teile der Beschreibung mit der im Patentan- 
spruch gegebenen Definition der Erfindung nicht in Ein- 
klang stehen, so sei daran erinnert, dass gemass Art 51 
des Patentgesetzes der Patentanspruch fiir den sachlichen 
Geltungsbereich des Patentes massgebend ist 



